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② DICに対する治療効果を評価するにあたり，最適なPrimary Outcomeは何か 
→本研究では厚生労働省DIC診断基準を用いたが，急性期DIC診断基準，日本血栓止血学会診断基準が
作成したDIC診断基準も用いて検討する必要があると考える．厚生労働省DIC診断基準は血液疾患に伴
うDICに対する感度が高く，一方で感染症に伴うDICは低い．血液疾患に伴うDICでは，厚生労働省
DIC診断基準を用いると，DIC離脱率が低くなる可能性があるためである． 
 
③ DIC離脱率をエンドポイントとして用いるのが不適切と考えているか？ 
→DIC離脱率を用いることは妥当であると考えている．なぜなら，DIC離脱率は予後との相関が報
告されているため代替エンドポイントとなるからである．しかし，各DIC診断基準によって，感
度・特異度が異なることを考慮して結果を解釈する必要があると考える． 
 
④ 至適投与量にあわせて小児の薬用量を増量して臨床試験をした場合，副作用が増えるリスクはない
か？ 
→投与量を増量しても中毒量に達する可能性は低いと考えている．非臨床試験では血中濃度が
15000ng/mlと通常の10倍近い血中濃度になると毒性発現が報告されている．20％投与量増量したこ
とで，10倍近い血中濃度になることは考えにくいため，毒性発現のリスクは低いと考える． 
 
⑤ リコモジュリンは薬価が高いが，小児でもリコモジュリンを抗DIC薬の基本としていくのがいいの
か？ 
→リコモジュリンは抗血栓作用だけでなく，抗炎症作用も持ち合わせている．そのため感染症を契
機として発症するDICにはより有効であり，症例によっては，小児でもリコモジュリンを使用して
いくのが望ましいと考えている． 
 
⑥ 推定値は求められているが，Bootstrap法を利用した意味について 
→NONMEMでは漸近正規性をもとに推定されている．多くの母集団薬物動態解析では十分なサン
プル数がないため，漸近正規性が成り立たず，一つの標本から得られた推定値が必ずしも母集団の
パラメータを示すものではないと考えられる．そのためBootstrap法でモデル適格性を評価すること
が推奨されている． 
 
⑦ 指数誤差がどのような誤差構造となっているか？ 
→クリアランスや分布容積の生理学的背景からも対数正規分布を取ると仮定するのが妥当であると
考えられ，また負の値をとらないという特性も踏まえ，母集団薬物動態解析で一般的に使用する指
数誤差モデルを設定した．誤差構造については十分な知識を持ち合わせてなく説明ができないた
め，後日，確認したい． 
 
 
 
 
続いて五嶋主査より以下の質問がなされた． 
 
① 分子量はどれくらいか？他の分子量が類似した抗体製剤も同じ薬物動態をたどるのではないかと考
えたが，どう思うか？ 
→本薬物の分子量は約6万である．抗体製剤もほぼ同程度のサイズであるが，Target mediated 
clearanceもあるため，今回のモデルを他の抗体医薬品にそのまま使用することは困難と考える． 
 
② DICスコアと8例の症例の背景の違いに何らかの関係があるかを検討したか？ 
→8例すべての背景因子とDICスコアを比較検討はしたが，一定の傾向は認めなかった． 
 
③ 本研究の臨床的なBackgroundは？ 
→3例が造血幹細胞移植後，5例が急性リンパ性白血病または急性骨髄性白血病であった． 
 
④ CYP2D6が乳幼児では発現しているが，成人では発現していないことを示していた．CYP2D6で主
に代謝される薬剤は成人では何で代謝されるのか？ 
→現時点では不明である．この相違が薬物代謝にどのような影響を与えるか等については，既報も
含め，確認したい．  
 
⑤ 一般的に，小児の薬物動態に関するデータが少ないのはなぜか？ 
→小児では，採血による侵襲や，患者の理解度等の点から本人・家族から同意を得ることが難し
く，薬物動態解析試験を進めることにしばしば困難を伴う．海外と比較すると本邦ではこの傾向は
顕著である．例えば，欧米では成人用の薬剤開発を進める際に，小児臨床試験のプロトコールを提
出することが義務となっているため小児医薬品開発が推進されている．一方で，日本では小児医薬
品開発について法制化はされていない．このことも小児薬物動態のデータが少ない理由と考える． 
 
 
以上のような説明，質疑応答が行われた．審査員による協議の結果、本研究は博士（医学）の学
位に値するものと判定された． 
 
